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PENDAHULUAN 
Indikator keberhasilan pelayanan kesehatan tidak hanya menurunkan morbiditas dan 
mortalitas saja, tetapi juga menyangkut masalah keamanan, efisiensi, kenyamanan,dan 
kepuasan penderita maupun keluarganya. Salah satu bentuk kenyamanan yang sangat 
diharapkan oleh penderita adalah hilangnya rasa nyeri. Kini bebas nyeri sudah termasuk hak 
asasi manusia, sehingga seorang dokter harus mampu mengelola nyeri apapun penyebabnnya. 
Hal inilah yang menjadi penyebab mengapa nyeri telah diterima sebagai tanda vital kelima 
selain tekanan darah, nadi, pernapasan dan suhu pada tahun 2005. 
Menurut IASP (International Association of the Study of Pain) nyeri didefinisikan sebagai 
“an unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or potential 
tissue damage or described in term of such damage”.1 
Dari definisi ini dapat ditarik beberapa kesimpulan antara lain : Nyeri merupakan rasa 
inderawi yang tidak menyenangkan. Keluhan tanpa unsur tidak menyenangkan, tidak dapat 
dikategorikan sebagai nyeri.Nyeri selain merupakan rasa indrawi juga merupakan 
pengalaman emosional yang melibatkan afeksi atau motivasi. Jadi nyeri memiliki dua 
dimensi yakni dimensi inderawi dan dimensi afeksi.1 
Preemptive didefinikan pemberian analgesia sebelum terjadi stimulus noksius namun 
penelitiantentangpreemptivemasihkontroversidisebabkankarenadefinisi yang berbeda 
sehingga oleh Kissin tahun 2005 membuat definisi baru yang merupakan perluasan dari 
definisi sebelumnya yakni  pemberian analgesiasebelum, selamadansetelahoperasidimana 
stimulus noksiusdaninflamasiterjadi, sehingga pengertian preemptive analgesia berubah 
menjadipreventive analgesia.2 
       Kalau kita melihat perjalan stimulus noksius mulai dari transduksi, konduksi, modulasi, 
transmisi dan perpsepsi dimana modalitas nyeri tersebut dapat diblok maka peran NSAID 
terutama pada proses transduksi karena NSAID bekerja menghambat pembentukan 
prostaglandin melalui penghambatan enzim siklooksigenase.  Konsep multimodal analgesia 
yang ideal adalah gabungan minimal dua obat, satu bekerja pada sensitisasi perifer satu lagi 
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bekerja pada sensitisasi sentral. Yang bekerja bekerja sentral umumnya adalah obat opioid 
sedangkan yang bekerja di perifer adalah NSAID yang memiliki efek “opiod sparing”.1 
 
Analgesia Preemptifdan Analgesia Preventif 
Analgesia preemptif didefinisikan sebagai pemberian anti-nosisepsi untuk 
mempertahankan kestabilan susunan saraf perifer dan sentral agar tidak terjadi perubahan 
proses sentral setelah menerima input aferen dari jaringan yang cedera. Ini merupakan 
definisi baru yang direvisi oleh Kissin (2005).2 Definisi awal yang digunakan pada berbagai 
uji klinis memiliki keterbatasan. Dahulu, analgesia preemptif didefinisikan sebagai : 
1)pemberian antinosisepsi yang dimulai sebelum pembedahan; atau 2) pemberian 
antinosisepsi untuk mencegah sensitisasi sentral (Gambar 1).1,3 
Definisi yang digunakan pada uji klinis untuk menentukan efektivitas analgesia 
preemptif penting untuk diketahui. Ada 2 hal mendasar yang menjadi unsur penting definisi 
yang baru. Pertama, sangatlah penting untuk menjaga level analgesia tetap efektif.Hal kedua 
yang ditekankan pada definisi yang baru adalah konsep utama analgesia untuk menghambat 
mediator inflamasi, atau input nosisepsi, baik selama pembedahan, maupun pada periode 
inflamasi setelah suatu pembedahan. Sensitisasi sentral tidak dapat dicegah jika penanganan 
dihentikan selama fase inflamasi. 3,4 
Uji klinis yang tidak melibatkan konsep blokade input nosisepsi sekunder sebagai 
akibat mediator inflamasi mungkin secara klinis tidak memberikan hasil yang bermakna.4 
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Gambar 1. Analgesia preemptif dengan penekanan pada pencegahan sensitisasi dari sistem 
saraf pada periode perioperatif. A. Tanpa pemberian analgestik, terjadinya nyeri 
dari awal pembedahan yang selanjutnya dapat berkembang menjadi 
hipersensitivitas. B. Analgesia diberikan sebelum pembedahan mengurangi nyeri 
namun mempunyai sedikit keuntungan jangka panjang. C. Analgesia yang 
diberikan sebelum pembedahan menurunkan stimulus nyeri dan menurunkan 
hipersensititas. D. Resimen analgesia yang paling efektif dimulai sebelum 
pembedahan dan dilanjutkan sampai pada periode postoperatif. Meskipun waktu 
pemberian analgesia merupakan hal penting, tapi pencegahan sensitisasi sistem 
saraf juga harus menjadi faktor utama (Woolf CJ )1 
Perbedaan antara pengamatan eksperimental dan penelitian klinis pada analgesia pre-
emptif ini terjadi karena beberapa hal. Pada pengamatan eksperimental, stimulus nosiseptif 
tidak melibatkan kerusakan jaringan yang berat, dan berbagai jenis stimulus noksius yang 
terjadi (stimulus serabut-C, panas, kimia, inflamasi dan lesi saraf) dapat berbeda dengan 
kondisi klinis. Metode pemberian analgesia secara konvensional mungkin saja tidak 
menimbulkan hambatan aferen yang cukup selama pembedahan, dan sensitisasi sentral dapat 
timbul tidak hanya selama pembedahan, namun juga pada periode pasca pembedahan. 
Dengan kata lain, rejimen pre-emptif yang diteliti pada penelitian klinis selama ini dapat saja 
tidak adekuat (baik intensitas maupun durasinya) untuk mencegah atau mengurangi gangguan 
pada saraf pusat. Karena itulah temuan negatif pada penelitian klinis mengenai analgesia pre-
emptif tidak menyingkirkan hipotesis bahwa sensitisasi sentral merupakan mekanisme utama 
pada nyeri pascabedah.3,4 
Seiring dengan dipahaminya bahwa sensitisasi sentral tidak hanya berkaitan dengan 
nyeri saat dilakukan insisi, melainkan juga berkaitan dengan luka selama operasi dan 
inflamasi pasca operasi, fokus perhatian dialihkan dari masalah waktu (timing) pemberian 
analgesia ke konsep pencegahan  yakni preventive analgesia. 
Analgesia preventif bertujuan untuk menekankan neuroplastisitas sentral ditimbulkan 
oleh stimulus noksius  sebelum insisi (prabedah), intraoperatif, dan pascabedah. Tujuan 
analgesia preventif adalah untuk mengurangi sensitisasi sentral akibat input rangsang kuat 
(noxious) yang timbul pada seluruh periode perioperatif, dan bukan hanya yang berasal dari 
insisi bedah. Jadi, analgesia preventif merupakan definisi yang lebih luas dari analgesia 
preemptif, dan meliputi semua rejimen analgetik perioperatif yang dapat mengendalikan atau 
mengurangi proses sensitisasi akibat pembedahan. Katz dan McCartney menganalisis 27 
studi klinis yang mengevaluasi analgesia preventif dan melaporkan adanya manfaat analgesia 
preventif. Penemuan ini menyoroti pentingnya pemberian modalitas terapi bukan hanya 
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untuk insisi bedah, namun juga untuk memperpanjang efek analgesia hingga periode 
pascabedah. 3 
Banyak penelitian yang berfokus pada kemampuan antagonis reseptor NMDA untuk 
memproduksi efek analgesia pre-emptif dan preventif karena aktivasi reseptor NMDA 
ternyata berperan penting, yaitu tidak hanya mencegah sensitisasi sentral namun juga dapat 
mengembalikan sensitisasi sentral yang sudah timbul. Pada literatur lain disebutkan bahwa 14 
dari 24 penelitian mengenai ketamin dan 8 dari 12 penelitian mengenai dekstrometorfan 
memperlihatkan efek analgesia preventif, namun dosis respon tidak dapat diidentifikasi 
dengan jelas.5 
MULTIMODAL ANALGESIA 
Teknik multimodal analgesia, atau dikenal juga sebagai balanced analgesia, merupakan 
teknik pemberian analgetik dengan menggunakan berbagai agen analgetik, baik itu opioid 
ataupun nonopioid dengan target kerja yang berbeda pada lintasan  nosisepsi, mulai di perifer 
hingga sistem saraf pusat. Tujuan utama dari teknik multimodal analgesia ini adalah 
penanganan nyeri pasca bedah yang optimal dengan penggunaan opioid yang lebih kurang, 
sehingga efek samping obat juga lebih minimal6 
Konsep multimodal analgesi telah diperkenalkan selama lebih dari sepuluh tahun yang lalu 
sebagai suatu teknik untuk memberikan analgesia yang optimal dan mengurangi terjadinya 
efek samping akibat pemberian opioid. Dasar pemikiran dikembangkannya konsep ini adalah 
tercapainya analgesia yang adekuat karena efek sinergis dari agen analgetik yang berbeda 
sehingga dapat dilakukan pengurangan dosis obat dan dengan demikian kemungkinan 
terjadinya efek samping obat juga lebih rendah, proses pemulihan menjadi lebih cepat, waktu 
perawatan di rumah sakit lebih pendek dan biaya perawatan menjadi lebih murah. Berbagai 
agen analgetik yang dapat digunakan selain NSAIDs misalnya anestetik lokal, α-2 agonis, , 
ketamin, dan  pengikat α2-δ) mempunyai efek opioid-sparing bila digunakan sendiri dan tidak 
akan mengurangi efek samping opioid. Dengan menggunakan teknik multimodal analgesia, 
selain dapat mengurangi efek samping penggunaan opioid juga memperbaiki luaran pasien.1,5 
Beberapa tahun terakhir makin marak dikembangkan penelitian yang melihat efektifitas 
kombinasi parasetamol dengan NSAIDs untuk penanganan nyeri pasca pembedahan. 
Penelitian meta-analisis yang dilakukan oleh Hyllesteddkk (2002), menyimpulkan bahwa 
kombinasi parasetamol dan NSAIDs lebih superior dibandingkan parasetamol tunggal (5 dari 
7 penelitian) dan bila dibandingkan penggunaan NSAIDS tunggal (2 dari 4 
penelitian).Sementara itu, Romsing dkk (2002) juga melakukan penelitian meta-analisis 
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untuk melihat efektifitas multimodal analgesia melalui kombinasi parasetamol dan NSAIDs 
dan menyimpulkan bahwa analgesia dari kombinasi keduanya lebih superior dibandingkan 
penggunaannya sebagai obat tunggal.7 
Konsep multimodal analgesia karena adanya efek “ opioid sparing “ merupakan tehnik 
analgesia dengan tujuan meningkatkan analgesia dengan menggabungkan dua atau lebih obat 
yang mekanismen kerjanya berbeda dan berefek adiktif atau sinergik. Akibat gabungan dua 
obat terebut,dosis masing-masing obat tersebut lebih sedikit sehingga efek sampingnya pun 
lebih kurang tapi efek analgesia tetap optimal. Idealnya gabungan kedua obat tersebut, satu 
bekerja pada sensitasi perifer satu lagi bekerja pada sensitisasi sentral . Yang bekerja sentral 
ini umumnya adalah obat opioid sedangkan yang bekerja perifer adalah nonopioid dan 
adjuvan. Obat nonopioid dan adjuvaninilah yang memiliki efek “opioid sparing” maksudnya 
obat obat tersebut memiliki efek penghemat atau pengganti opioid artinya dosis opiod dapat 
dikurangi setara dengan efek analgesia dari obat nonopiod  atau adjuvan tersebut.5 
Jadi tujuan utama dari multimodal analgesia adalah untuk mengurangi dosis opioid ke sekecil 
mungkin tapi tetap menghasilkan analgesia yang optimal. Karena efek samping dari opiod 
berbanding lurus dengan dosisnya artinya semakin tinggi dosisnya maka semakin banaya 
efek sampingnya.Akibat efek “opioid sparing” dari suatu multimodal analgesia telah terbukti 
menurunkan kejadian mual, muntah dan muntah, disfungsi usus kandungnapas depresi napas 
menurun.5,6 
 
ANALGESIA PREVENTIF MULTIMODAL 
Analgesia preventif yang adekuat harus melibatkan teknik multimodal menggunakan 
beberapa obat untuk mengurangi sensitisasi  perifer dan sentral dengan durasi terapi yang 
cukup , oleh karena sangat sulit mendapatkan analgesia yang optimal dengan hanya 
menggunakan obat atau teknik tunggal.1,5 
Adapun pengembangan teknik preventive multimodal analgesia sangat diharapkan tidak 
hanya mengurangi nyeri akut pasca bedah tetapi juga mengurangi terjadinya nyeri kronis dan 
disabilitas pasca pembedahan.6 
Analgesia preventif multimodal dengan menggunakan berbagai macam obat yang durasi 
kerjanya tepat, yakni sepanjang masih terjadinya inflamasi luka pembedahan agar dapat 
menurunkan hipersensitivitas perifer dan sentral.6,7. Berbagai agen analgetik seperti NSAIDs, 
anestetik lokal, agonis α-2, ketamin, dan α-2 ligand telah terbukti memiliki efek opioid 
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sparing, namun tidak akan efektif bila digunakan secara tunggal. Pendekatan multimodal 
secara komprehensif lebih baik dibandingkan secara bimodal dalam usaha menurunkan efek 
samping opioid dan memperbaiki outcome.8 
APLIKASI KLINIS MULTIMODAL ANALGESIA PREVENTIF 
Aplikasi klinik teknik multimodal analgesia preventif telah dibuktikan oleh Reuben dkk, 
terhadap 1200 pasien yang menjalani pembedahan ekstremitas bawah, dengan memberikan 
parasetamol, rofexocib pra bedah, blok saraf femoralis dan analgesik intra artikular 
menggunakan bupivakain, klonidin, dan morfin, dan pasca bedah diberikan cryoterapi, efektif 
mengurangi insiden terjadinya nyeri, pengunaan opioid, efek samping mual dan muntah 
pasca bedah, serta lamanya perawatan di rumah sakit. Lebih lanjut dapat menurunkan 
komplikasi pasca bedah berupa kontraktur pada ekstremitas, kelemahan otot, dan CRPS. 7 
Bach dkk menggunakan teknik multimodal analgesia preventif untuk mengurangi nyeri 
perioperatif dan phantom pain pada pasien yang menjalani amputasi ekstremitas bawah. 
Disimpulkan bahwa pasien yang memperoleh analgesia epidural menggunakan regimen 
morfin dan anestetik lokal menunjukkan bebas nyeri dibandingkan yang tidak mendapatkan 
analgesia epidural sebelumnya. Demikian pula penelitian yang dilakukan oleh Jahangiri dkk 
yang menggunakan preventif analgesia epidural dengan regimen yang multimodal meliputi 
bupivakain, morfin, dan klonidin yang diberikan 24-48 jam sebelum pembedahan dan 
dilanjutkan hingga 3 hari setelah pembedahan. Hasilnya, kelompok yang mendapatkan 
analgesia multimodal preventif, insiden terjadinya phantom pain menurun secara bermakna. 
Buvanendran dkk, menggunakan kombinasi analgesia epidural dan preventif analgesia 
dengan NSAIDs selektif (COX-2 inhibitor) hingga 13 hari pasca bedah dan menemukan 
bahwa konsumsi analgesia epidural lebih berkurang, demikian pula dengan penggunaan 
opioid, skor nyeri, efek samping muntah, dan mengurangi insiden terjadinya komplikasi 
pasca bedah 6.  
Efektifitas multimodal analgesia juga didapatkan pada pasien yang menjalani pembedahan 
ACL, dimana pasien diberikan kombinasi acetaminophen, rofecoxib, intra-articular analgesia 
(menggunakan regimen bupivacaine, clonidine, dan morfin), serta  femoral nerve block  dan 
cryotherapy pasca pembedahan. Hasilnya adalah berkurangnya insiden nyeri, efek samping 
mual dan muntah serta penggunaan opioid. Waktu pemulihan menjadi lebih cepat serta 
kurangnya komplikasi berupa kontraktur, kelemahan otot, dan CRPS. 7 
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Pada penelitian yang dilakukan pada orang dewasa, pemberian Celecoxib 400 mg, 1-2 jam 
sebelum pembedahan orthopedic dan dilanjutkan 200 mg setiap 12 jam selama 14 hari 
menurunkan nyeri selama di ruang pemulihan dan mengurangi konsumsi opiate serta 
mengurangi insiden mual muntah bahkan hingga pasien pulang ke rumah.9Sementara itu, 
Parameswari dan kawan-kawan,  meneliti pada sekitar 100 orang anak dengan umur antara 
satu hingga tiga tahun11Penelitian ini mengkombinasikan antara anestesi local yang memiliki 
peran pada tingkat transduksi, transmisi dan modulasi serta agonis α-2 yang selain berperan 
pada level modulasi di dorsal horn juga memiliki fungsi analgesia pada level kortikal atau 
persepsi. Penelitian itu menyimpulkan bahwa clonidin   dengan dosis 1 μg/kg yang 
ditambahkan kepada bupivakain 0,25%  1 ml/kgBB pada anak-anak yang menjalani operasi 
dibawah umbilicus, secara bermakna memperpanjang durasi analgesia postoperatif  
dibandingkan jika hanya diberikan 0,25% bupivakain tunggal, tanpa efek samping. 11 
Hong dan kawan-kawan,  menggunakan kortikosteroid dexamethasone untuk menilai kontrol 
nyeri pascabedah orchiopexy pada anak umur antara satu hingga lima tahun.Ia meneliti 
pengaruh pemberian 0,5 mg/KgBB dexemethasone intravena dikombinasikan dengan blok 
caudal dengan ropivakain. Hasilnya, pemberian dexamethasone 0,5 mg/KgBB intravena 
dikombinasikan dengan blok kaudal dengan ropivakain mengurangi intensitas nyeri pasca 
bedah dan memperpanjang durasi analgetik setelah operasi orchiopexy  tanpa efek samping. 
12 
       Untuk penggunaan secara klinik, analgesi preventif dicontohkan oleh Rusy dan kawan-
kawan yang meneliti pemberian oral gabapentin 15 mg/Kg sebelum operasi, dilanjutkaan 
setelah operasi diberikan opiate morfin dengan PCA  dan dilanjutkan dengan gabapentin 5 
mg/Kg selama lima hari. Hasilnya pemberian oral gabapentin sebelum dan sesudah operasi  
mengurangi dosis morfin yang digunakan pada pasca bedah koreksi kelainan tulang belakang. 
13. 
 Dalam kasus nyeri pasca bedah, analgesia epidural memperlihatkan effikasi yang jauh 
lebih baik dibanding analgesia sistemik dengan opioid. Analgesia epidural dengan anestetik 
lokal secara tunggal atau dikombinasi dengan opioid mampu mengurangi komplikasi 
respirasi seperti atelektasis, meningkatkan kemampuan respirasi dan mengurangi infeksi 
pulmonal dan ileus paralitik. 
Kateter epidural biasanya dipasang pada daerah lumbal atau torakal sebelum 
pembedahan mayor di daerah torakal, abdomen, atau pada prosedur ortopedi dan dapat 
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dipertahankan selama beberapa hari untuk penanganan nyeri pasca bedah. Melalui kateter 
epidural dapat diberikan analgesia/anestesi dengan anestetik lokal atau opioid secara tunggal 
atau secara kombinasi, secara kontinyu atau bolus intermittent. Sekalipun kateter epidural 
umumnya dipasang untuk tujuan penangan nyeri pasca bedah, namun banyak ahli anestesi 
yang menjadikannya tekhnik utama/tunggal untuk fasilitasi pembedahan. Salah satu 
keterbatasan anestesi epidural adalah insidensi hipotensi cukup tinggi akibat blokade sistem 
saraf simpatis. 14 
Secara umum anestesi epidural dapat digunakan secara tunggal pada prosedur tungkai 
bawah, pelvis, dan abdomen bawah. Anestesi epidural tunggal juga dapat diaplikasikan pada 
bedah abdomen atas dan toraks. Namun blokade segmen yang lebih tinggi memiliki beberapa 
efek samping yang sulit dihindari dan sering menimbulkan ketidaknyamanan bagi pasien.15 
Meskipun belum terbukti adekuat pada bedah abdomen atas, namun manfaat anestesi 
epidural dibandingkan anestesi umum telah terbukti pada bedah ortopedi mayor, yaitu dari 
segi luaran perioperatif seperti penurunan bermakna pada mortalitas, trombosis vena 
profunda, emboli paru, infark miokard, pneumonia, depresi napas, dan keperluan transfuse 
komponen darah.16,17 Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa pada bedah abdomen 
mayor, anestesi epidural memiliki manfaat dalam hal metabolisme jaringan, respon endokrin 
dan respon imun 12. 
Pada bedah abdomen, selain efek analgesia, epidural preemptif juga memiliki manfaat 
lain seperti : mempersingkat lama perawatan di rumah sakit, mempercepat kembalinya 
aktivitas sebelum pembedahan, dan berkurangnya nyeri sisa jangka panjang.14 
Ulke dan Senturk (2007) memaparkan bahwa anestesi epidural torakal pada bedah 
jantung, toraks dan abdomen selain memberikan analgesia yang dinamis juga memfasilitasi 
mobilisasi yang cepat, menumpulkan respon stress, mempercepat ekstubasi serta mengurangi 
komplikasi paru dan juga mempercepat pemulihan fungsi usus. Selain itu mereka juga 
menekankan bahwa anestesi epidural juga memiliki efek blokade simpatis torakal pada setiap 
sistem organ, dan difokuskan terutama pada fisiologi kardiovaskelar dan respirasi 18 
Effikasi beberapa intervensi analgesik preemptif (analgesia epidural, infiltrasi 
anestetik lokal pada luka insisi, antagonis NMDA sistemik, opioid sistemik, dan NSAID 
sistemik) telah dianalisis berkaitan dengan luaran analgesik (skor intensitas nyeri, konsumsi 
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analgesik tambahan, dan onset waktu pemberian analgesik pertama kali). Semua efek ini 
paling bermakna pada analgesia epidural.8 
Non Steroid Antiinflamatory Drugs (NSAIDs) 
Jaringan yang normal memiliki membran sel yang terdiri dari susunan lipoprotein bipolar 
dengan fosfolipid terletak di dalam membran. Pada saat cedera, terjadi kerusakan membran 
sel yang diikuti dengan kontak antara fosfolipid dengan enzim fosfolipase A2 di perifer dan 
mengkatalisis proses konversi menjadi asam arakidonat yang merupakan substrak enzim 
siklooksigenase-2 (COX-2), yang menghasilkan prostaglandin (PG) dengan masa hidup yang 
pendek, seperti PGG2 dan PGH2. Selanjutnya, melalui berbagai proses enzimatik, PGH2 akan 
diubah menjadi prostaglandin lainnya, seperti PGD2, PGE2, PGF2- alfa, dan PGI2 serta 
tromboksan A2. Secara umum, bentuk prostaglandin di atas tidak mengaktifkan nosiseptor 
secara langsung, tetapi menyebabkan sensitisasi terhadap stimulus nosisepsi mekanis dan 
berbagai mediator kimia, yang akan menghasilkan hiperalgesia dan memfasilitasi transmisi 
nyeri. Adapun PGE2, merupakan prostanoid yang sangat berhubungan dengan respon 
inflamasi dan berperan menurunkan ambang rangsang nyeri pada tempat terjadinya 
kerusakan (hiperalgesia primer) yang menyebabkan sensitisasi sentral, serta menurunkan 
ambang nyeri di sekitar jaringan yang tidak mengalami kerusakan (hiperalgesia sekunder). 19 
Terdapat dua jenis isoform enzim siklooksigenase yang telah diketahui pasti, yaitu COX-1 
(bersifat konstitutif) disintesis di sebagian besar jaringan, seperti mukosa lambung, hati, 
ginjal, dan pada sel trombosit, yang bertanggungjawab dalam pembentukan prostaglandin 
(PG) untuk mempertahankan fungsi normal organ. Misalnya, prostaglandin menjaga aliran 
darah dan menjaga fungsi barier mukosa lambung, mengatur suplai darah regional ke ginjal 
dan hati, dan membantu fungsi trombosit dalam membentuk bekuan darah. Isoform COX-2 
(bersifat inducible), normalnya ditemukan dalam jumlah sedikit dan jumlahnya akan 
meningkat saat terjadi cedera atau inflamasi sebagai respon terhadap sitokin proinflamasi, 
seperti interleukin 1 dan TNF, serta faktor lainnya seperti endotoksin, hipoksia, iskemik, 
epidermal growth factor (EGF), dan transforming growth factor beta 1 (TGF-beta 1). 6,7,19 
NSAIDs, baik itu yang nonselektif ataupun yang selektif terhadap COX-2, telah digunakan 
secara luas di seluruh dunia karena efek anti inflamasi dan analgetiknya. NSAIDs merupakan 
pilihan yang tepat dalam penanganan nyeri karena pentingnya peranan lintasan COX dalam 
proses inflamasi dan berbagai proses biokimia pada nyeri. Tempat kerja utama NSAIDs 
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adalah di perifer, meskipun beberapa penelitian terbaru menemukan bahwa NSAIDs 
penghambat COX-2 juga memperlihatkan aktivitas inhibisi sentral yang mungkin berperan 
penting dalam proses modulasi sentral. NSAIDs menghambat sintesis prostaglandin baik di 
medula spinalis dan di perifer, sehingga mengurangi terjadinya hiperalgesia karena kerusakan 
jaringan setelah pembedahan. NSAIDs sangat bermanfaat sebagai analgetik tunggal pasca 
prosedur pembedahan minor, dan memiliki efek “opioid-sparing” untuk pembedahan mayor. 
Penggunaannya makin meningkat karena adanya kekhawatiran terhadap efek samping yang 
timbul akibat penggunaan opioid. Seluruh NSAIDs memiliki “ceiling effect” untuk sifat 
analgesianya tetapi tidak untuk efek samping yang ditimbulkan.6.7.14 
 
 
Gambar 2. Metabolisme asam arakidonat dan hiperalgesia akibat kerusakan jaringan 
Kerusakan jaringan mengakibatkan pelepasan berbagai agonis nosiseptif meliputi 
bradikinin (BK), serotonin (5-HT), substansi P (sP), dan metabolit asam arakidonat. 
Asam arakidonat dapat dimetabolisme oleh enzim siklooksigenase menjadi 
prostaglandin endoperoxida, seperti prostaglandin E2 (PGE2) atau menjadi asam 
hidroperoxieicosatetraenoic (HPETE) dan leukotriene melalui lintasan lipo-
oxygease. Prostaglandin, termasuk PGE2, akan mengurangi ambang nyeri pada 
tempat terjadinya kerusakan (hiperalgesia primer), yang menyebabkan sensitisasi 
sentral dan menurunkan ambang nyeri di sekitar jaringan yang tidak mengalami 
kerusakan (hiperalgesia sekunder). 6 
 
  
NSAIDs non selektif terdiri dari sejumlah kelompok yang berbeda secara struktural, seperti 
indometasin, ibuprofen, diklofenak, naproksen dan asam salisilat (aspirin) dan  bekerja 
dengan menghambat kedua enzim, yaitu COX-1 dan COX-2. NSAIDs menghambat COX 
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melalui blokade saluran hidrofobik yang merupakan bagian aktif pada COX, kecuali aspirin 
yang menghambat COX melalui asetilasi serine 530 pada seluruh saluran. NSAIDs lainnya 
merupakan inhibitor kompetitif dan membentuk ikatan non-kovalen terhadap sisa asam 
amino yang ada dalam saluran.14 
Secara umum, obat golongan NSAIDS sangat bervariasi dalam onset dan durasi analgetiknya. 
Semakin lama durasi obat, maka semakin lambat pula onset analgetiknya. Sebagai tambahan, 
dosis yang lebih besar memiliki onset yang lebih cepat, efek yang lebih cepat, dan durasi 
yang lebih lama. Pemahaman mengenai konsep di atas sangat penting, sehingga dapat 
diterapkan pada penanganan nyeri. Sebagai contoh, penggunaan NSAIDs dengan dosis tinggi 
dan durasi cepat (misalnya ibuprofen) sangat tepat sebagai terapi awal pada nyeri akut.13 
              NSAIDs selektif ( COX-2 inhibitor / Coxib) NSAIDs selektif terhadap COX-2 
dikembangkan berdasarkan perbedaan struktur antara COX-1 dan COX-2. Terdapat banyak 
inhibitor COX-2 selektif yang telah disintesis, namun ada 5 coxib yang telah mengalami uji 
klinik, yaitu : celecoxib, valdecoxib, etoricoxib, rofecoxib dan lumiracoxib. Berbeda dengan 
NSAIDs non selektif yang memiliki molekul berbentuk yang linear dan relatif kecil, coxib 
memiliki struktur trisiklik yang lebih besar dan menunjukkan efek analgetik yang sama 
dengan NSAIDs non selektif untuk penatalaksanaan nyeri pasca bedah setelah prosedur 
bedah minor dan mayor. Melalui beberapa penelitian, telah terbukti bahwa NSAIDs selektif 
(COX-2 inhibitor) menunjukkan efektivitas yang sama dengan NSAIDs non selektif. 
Penelitian oleh Hosie menunjukkan bahwa meloksikam 7,5 mg memiliki efektifitas yang 
sama dengan diklofenak 100 mg dalam penanganan nyeri akibat osteoartritis.Akarsu dkk 
(2004) telah melakukan penelitian pada 52 pasien yang menjalani pembedahan histerektomi 
total dengan menggunakan preemtif meloksikam 15 mg dan menyimpulkan bahwa preemtif 
meloksikam memberikan efek analgesia pasca bedah yang optimal.20 
Parecoxib adalah NSAIDs selektif yang dapat diberikan secara intravena dan merupakan 
prodrug dari valdecoxib. Setelah injeksi intravena (iv) atau intramuskular (im), parecoxib 
dikonversi menjadi valdecoxib oleh enzim hidrolisis di hati. Puncak konsentrasi valdecoxib 
dalam serum terjadi sekitar 30 menit setelah pemberian iv dan 1 jam setelah injeksi im. Pada 
uji klinik efek analgesik pertama tampak terjadi dalam 7 sampai 30 menit, dengan efek 
analgesia yang bermakna secara klinik terjadi dalam 23 sampai 29 menit dan efek puncaknya 
terjadi dalam 2 jam setelah pemberian 40 mg dosis tunggal melalui injeksi iv atau im. Waktu 
paruh eliminasi valdecoxib adalah sekitar 8 jam.21 George Bikhazi melaporkan bahwa 
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pemberian intravena parecoxib 40 mg  sebanding  dengan ketorolak 30 mg dan  morfin 4 mg 
pada operasi ginekologi.22Barton dkk juga meneliti penggunaan parecoxib  pada bedah 
laparatomi ginekologi dengan hasil dosis tunggal parecoxib 20 atau 40 mg mempunyai 
efektifitas yang sama dengan ketorolak 30 mg dan lebih unggul jika dibandingkan dengan 
morfin 4 mg intravena.23 
Penelitian prospektif, acak yang dilakukan oleh Reuben dkk menyimpulkan bahwa celecoxib 
(400 mg) 1-2 jam sebelum pembedahan, yang dilanjutkan dengan 200 mg setiap 12 jam 
selama 15 hari pasca bedah menurunkan intensitas nyeri, penggunaan opioid, mual dan 
muntah, serta mengurangi lama perawatan dibandingkan dengan plasebo. Setelah 6 bulan 
kemudian, pasien yang memperoleh celecoxib mengalami nyeri kronik pasca bedah yang 
lebih sedikit serta komplikasi berupa kontraktur yang lebih kurang.7 
Efek samping NSAIDs berhubungan dengan sejumlah efek samping yang meliputi gangguan 
fungsi ginjal, kerusakan pada hati dan gangguan fungsi trombosit, sehingga dapat 
meningkatkan resiko perdarahan perioperatif secara signifikan. Akan tetapi, efek NSAIDs 
yang sangat serius dan sering ditemukan sehingga memerlukan perhatian khusus adalah 
gangguan pada saluran cerna. Sebagai suatu enzim yang bersifat konstitutif, maka COX-1 
dapat ditemukan pada hampir seluruh jaringan tubuh, termasuk di lambung. Peranan COX-1 
dalam metabolisme asam arakidonat akan menghasilkan metabolit yang bersifat proteksi 
terhadap sel-sel lambung, dalam hal ini adalah prostasiklin (PGI2). Dengan demikian, semua 
NSAIDs akan meningkatkan resiko terjadi komplikasi saluran cerna, seperti tukak lambung, 
perdarahan saluran cerna, hingga perforasi lambung.21 
Penggunaan NSAIDs jangka pendek (5-10 hari) relatif aman dan dapat ditoleransi dengan 
baik. Sejumlah strategi dapat dilakukan untuk mengurangi resiko terjadinya efek samping 
terhadap saluran cerna, yakni 21Menggunakan dosis efektif yang terkecil karena efek 
analgetik NSAIDs bersifat “ceiling effect”, yang berarti bahwa dosis yan besar tidak akan 
meningkatkan efek analgetiknya tetapi akan meningkatkan efek sampingnya.6,7 
Ringkasan 
Penanganan nyeri pasca bedah yang tidak adekuat dapat memberikan berbagai pengaruh 
negatif terhadap fisiologis tubuh, seperti fungsi sistem respirasi, sistem kardiovaskuler, 
gastrointestinal, koagulasi, renal, sistem saraf pusat dan simpatis. Komplikasi  lainnya 
yang mungkin timbul adalah terjadinya nyeri kronis. Salah satu upaya pencegahannya 
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 dengan teknik preventive multimodal analgesia, yakni melalui pemberian berbagai 
regimen analgetik, seperti anestetik lokal, α-2 agonis, NSAIDs, ketamin, dan  pengikat α2-δ 
pada periode preoperatif, intaoperatif, dan postoperatif. Dasar pemikiran dikembangkannya 
konsep ini adalah tercapainya analgesia yang adekuat karena efek sinergis dari agen analgetik 
yang berbeda sehingga dapat dilakukan pengurangan dosis obat dan dengan demikian 
kemungkinan terjadinya efek samping obat juga lebih rendah, proses pemulihan menjadi 
lebih cepat, waktu perawatan di rumah sakit lebih pendek dan biaya perawatan menjadi lebih 
murah.  
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